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PatentansprUche 

i. Pyranon-Verbindung, gekennzeichnet durch 
die allgemeine Forme 1 




(i) 



worin bedeuten: 

15 5 
R COOR , CONHR , Cyano, 5-Tetrazolyl oder 5-Tetrazolylamino- 

5 

carbonyl, worin R Wasserstoff oder 6 -AIkyl darstellt, 

2 

R Wasserstoff oder ^-Alkyl, 
3 6 

R eine Gruppe der Formel R -(Z) worin ra die Zahl 0 oder 1. 

01 6 

Z 0, S, SO, S0 2 odor CO und R Phenyl darstellen, das 
gegebenonfalls substituiert ist durch eine oder roehrere Gruppe 
ausgewahlt aus Halogen, C^-Alkyl, O^-Cycloalkyl, C 1 ^ 
Alkoxy, Benzyloxy, Hydroxy, Nitro, C^-Alkylthio, C^- 
Alkylsulfinyl, C^-Alkylsulfonyl, Amino und NHR 7 , worin 
R 7 fUr C^-Acyl steht, und 
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4 



R Wasserstoff, ^-Alkyl oder Halogen, 
sowie ihre Salze, insbesondere ihre pharmazeutisch vertrdglichen 



2. Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daO in 
der allgemeinen Formel (i) Wasserstoff oder ^-Alkyl bedeu- 
tet. 

3. Verbindung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dafl R^ 

5 5 5 

O)0R , CONHR oder 5-Tetrazolyl, worin R die in Anspruch 1 

angegcbenen Bedeutungen hat, darstellt. 

4« Verbindung nach Anspruch 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, 

3 6 
dafl R eine Gruppe der Formel R -(Z) worin m die Zahl 0 oder 



1 und Z 0 oder CO darstellen, bedeutet. 

5. Verbindung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dafl R^ 

COOR 5 oder CONHR 5 , worin R 5 Wasserstoff oder C A -Alkyl darstellt, 

2 3 6 

R Wasserstoff und R eine Gruppe der Formel R -(Z) 

6 m 

worin m die Zahl 0 oder 1, Z 0, S oder CO und R Phenyl darstellen, das 
gegebenenfalls substituiert ist durch Halogen, Methyl, Methoxy 
oder Hydroxy, bedeuten. 

6. Verfahren zur Herstellung einer Pyranon-Verbindung nach 
einem der Ansprliche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dafl eine 
Verbindung der allgemeinen Formel 



Salze. 



m 



(R^N^R 2 HCf 
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2 3 4 5 
worin R , R , R unci R die in den AnsprUchen 1 bis 5 cmge- 

8 8 
gebenen Bedeutungen haben und R ^-Alkyl oder (R jjN 

einen gesdttigten heterocyclischen Ring bedeutet, mit 

einer Sdure umgesetzt wird, woran sich gegebenenfalls die 

Umwandlung der C00R 5 -Gruppe in einen anderen, in der Formel 

(I) in Anspruch 1 durch R 1 reprasentierten Substituenten oder 

die EinfUhrung eines oder mehrerer Substituenten in die in 

Anspruch 1 definierte R 6 -Gruppe anschlieflt.. 

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB eine 
Verbindung der Formel (i) hergestellt wird, in der R 4 Wasser- 
stoff oder C^_ 6 -Alkyl bedeutet. 

8. Verfahren nach Anspruch 6 oder 7, dadurch gekennzeichnet, 
daB eine Verbindung der Formel (I) hergestellt wird, worin R 1 
COOR oder CONHR 5 , worin R 5 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeu- 
tungen hat, oder 5-Tetrazolyl bedeutet. 



9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB eine 
Verbindung der Formel (I) hergestellt wird, worin R 3 eine Gruppe 
der Formel R -(Z)^- bedeutet, worin m die Zahl 0 oder 1 und Z 

0 oder CO darstellen. 

10. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dafi eine 
Verbindung der Formel (I) hergestellt wird, worin R 1 COOR 5 oder 
CONHR , worin R 5 Wasserstoff oder C^-Alkyl darstellt, R 2 Was- 
serstoff und R eine Gruppe der Formel R 6 -(z) m -, worin m die 
Zahl 0 oder 1, Z 0, S oder CO und R 6 Phenyl, das gegebenenfalls 
substituiert ist durch Halogen, Methyl, Methoxy oder Hydroxy, 
darstellen, bedeuten. 
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11. Verwendung der Pyranon-Verbindung nach einem der AnsprUche 
1 bis 5 als oder in einem Arzneimittel fUr die Behandlung von 
augenblicklichen HypersensibilitStszustanden, 

12. Pharmazeutisches Mittel, dadurch gekennzeichnet, daB es 
als Wirkstoff mindestens eine Pyranon-Verbindung nach Anspruch 

1 und/oder mindestens ein pharmazeutisch vertragliches Salz da- 
von, gegebenenfalls in Kombination mit mindestens einem pharma- 
zeutisch vertraglichen Trager und/oder Hilfsstof f, enthalt. 

13. Pharmazeutisches Mittel, dadurch gekennzeichnet, daB es 
als Wirkstoff mindestens eine Pyranon-Verbindung nach einem der 
AnsprUche 2 bis 5 und/oder mindestens ein pharmazeutisch vertrQg- 
liches Salz davon, gegebenenfalls in Kombination mit mindestens 
einem pharmazeutisch vertraglichen Trager und/oder Hilfsstoff, 
enthalt. 

14. Pharmazeutisches Mittel nach Anspruch T2 oder 13, dadurch 
gekennzeichnet, daB es in Form einer Einheitsdosis vorliegt. 

15. Verbindung, gekennzeichnet durch die allgemeine Formel 

(R 8 ) 2 N R 3 J) 

N: = i - (iv) 

R K X Ch/ 

2 3 

worin R und R die in den AnsprUchen 1 bis 5 angegebenen Bedeu- 

tungen haben und R 4 Wasserstoff oder C, ,-Alkyl und R 8 C - 

l-o ' 1-6 

Alkyl bedeuten. 
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Anmelder: LILLY INDUSTRIES LIMITED 

Lilly House, Hanover Square 9 London WIR Opa, 
England 

5-5ubstituierte Pyranon-Verbindungen, Verfahren zu ihrer 
Herstellung und sie enthaltende pharmazeutische Mittel 



Die Erfindung betrifft neue Pyranon-Verbindungen, Verfahren zu 
ihrer Herstellung, ihre Verwendung als Pharmazeutika und sie ent- 
haltende pharmazeutische Mittel. 

Bestimmte Pyran-4-on-Verbindungen sind bereits in der Literatur 

beschrieben und Verbindungen dieses generellen Typs sind beispiels- 

weise in "Annalen", 453, 148 (1927), "J. Chem. Soc", 3663 (1956), 

"Arch. Pharm.", 308, 489 (1975), "Angew. Chem. Internet. Edit.", 

4, 527 (1965), und "J. Org, Chem.", 28, 2266 (1963), und 30, 

4263 (1965), beschrieben* Die pharmazeutischen Eigenschaften dieser 

V^j^ndungen sind bisher jedoch noch nicht untersucht worden und 

in kill^lit der genannten Li teraturstelle/t wird Uber irgendeine wert- 

volle biologische Aktivittit berichtet. 
> 

Es wurden nun neue Pyran-4-on-Verbindungen mit einer vo'llig an- 
deren chemischen Struktur gefunden, die als Pharmazeutika ver- 
wendbar sind, insbesondere fUr die Behandlung von augenblick- 
lichen bzw. akuten Hypersensibilitci tszustdnden . 
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Die Erfindung betrif ft neuePyranonteibirdungen der allgemeinen 
Forme 1 




R 3 X „4 



(I) 



worin bedeuten: 



1 5 5 

R COOR , CX)NHR , Cyano, 5-Tetrazolyl oder 5-Tetrazolylamino- 

5 , 

carboryl, worin R Wasserstoff oder C t ,-Alkyl darstellt; 

2 

R Wasserstoff oder ^-Alkyl; 

3 6 
R eine Gruppe der Formel R -(Z) worin m die Zahl 0 oder 1, 

m 6 

Z 0, S, SO, S0 ? oder CO und R Phenyl darstellen, das 
gegebenen falls substituiert ist durch eine oder mehrere 
Gruppen, ausgewahlt aus Halogen, C^^-Alkyl, ^-Cycloal- 
kyl f ^-Alkoxy, Benzyloxy, Hydroxy, Nitro, ^-Alkylthio, 
Cj^-Alkylsulfinyl, C^^-Alkylsulfonyl, Amino und NHR , worin 
R^ fUr ^-Acyl steht, und 

4 

R Wasserstoff, ^-Alkyl oder Halogen, sowie ihre Salze, ins- 
besondere ihre pharmazeutisch vertrdglichen Salze, die vorteil- 
hafte pharmazeutische Eigenscha Ften aufweisen und sich insbe- 
sondere eignen fUr die Behandlung von augenblicklichen bzw# 
akuten Hypersensibilitdtszustdnden, wie z.B. Asthma, 
sowie Verfahren zu ihrer Herstellung und sie enthaltendevArznei- 
mittol. 
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Gegenstand der Erfindung ist eine Pyranon-Verbindung der allge- 
meinen Formel 



R 3 



yV 



(I) 



worin bedeuten; 



R 1 COOR 5 , CONHR 5 , Cyano, 5-Tetrazolyl oder 5-Tetrazolylaminocar- 
bonyl, worin R 5 Wasserstoff oder C^-Alkyl darstellt, 

2 

R Wasserstoff oder C^-Alkyl, 



R 3 eine Gruppe der Formel R 6 -(Z) worin m die Zahl 0 oder 1, 
Z 0, S, SO, S0 2 oder CO und R Phenyl, das gegebenenfalls 
substituiert ist durch eine oder mehrere Gruppen, ausgewahlt 
ays Halogen, C^-Alkyl, C^-Cycloalkyl, C^-Alkoxy, Benzyl- 
oxy, Hydroxy, Nitro, C^-Alkylthio, C^-Alkylsulfinyl, 
C ^-Alkylsulfonyl, Amino und NHR 7 , worin R fUr C^-Acyl 
steht, darstellen, und 

R 4 Wasserstoff, C^-Alkyl odor Halogen, 

sowie ihre Salze, insbesondere ihre pharmazeutisch vertrdglichen 
Sa Ize * 

Der Ausdrucjc. ."C^^AlkylV der Acylgruppen umfaBt sowohl 

geradkettige als auch verzweigtkettige Gruppen, wie z.B. Methyl, 
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Xthyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, s-Butyl, t-Butyl, n-Pentyl 
und n-Hexyl, wobei die am meisten bevorzugten Gruppen Methyl 
und Xthyl sind, und die davon abgeleiteten entsprechenden Acyl- 



gruppen. 



5 



5 



Wenn R COOR und R Alkyl bedeuten, so sind darunter auch sub- 
stituierte Aikylgruppen zu verstehen und als dquivalent anzusehen 
im Hinblick auf die Tatsache, dafl es hdufig lediglich erforderlich 
ist, eine Estergruppe einzufUhren, die leicht wieder abgespalten 
wird unter Bildung der freien Sdure, und zu geeigneten Beispielen 
fUr di ese substituierten Aikylgruppen gehdren Acetoxymethyl, Methyl- 
thiomethyl, Methylsulfinylmethyl und Mcthylsulfonylmethyl. 

Der hier verwendete Ausdruck "Halogen" bezieht sich auf Fluor, 
Chlor, Brom oder Jod, vorzugsweise auf Chlor oder Brom. 

Wenn hier von "substituiertem Phenyl" gesprochen wird, so kdnnen 
ein oder mehrere Substituenten an dem Kern (Ring), beispielsweise 
1 bis 3 Substituenten, vorzugsweise ein einzelner Substituent, 
vorliegen. 

Box einer C^^-Cycloalkylgruppe handelt es sich vorzugsweise um 
Cyclopropyl oder Cyclohexyl und wenn der Substituent C^-Alkoxy, 
C l-4~ Alkylthi0/ C^-Alkylsulfinyl oder C^-Alkylsulfonyl ist, 
kann es sich bei der C^-Alkylgruppe um irgendeines der oben 
aufgezdhlten Beispiele handeln und vorzugsweise handelt es sich 
dabei um Methyl oder ftthyl. 

■JT^ne Gruppe der Formel NHR^ ist vorzugsweise Acetamido. 



ORlQINAj. INSPECTED 
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Die oben angegebene allgemeine Formel (i) umfaflt auch die Salze, 
insbesondere die pharmazeu ti sch vertrdglichen Salze dieser Ver- 
bindungen, wie z.B. solche, in denen R* C00H odor 5-Tetrazolyl 
bedeutet, odcr Verbindungen, bei denen suure odor basischa Gruppen 
an den Suhsti tuenten R gebunden sind. Boi don Sdureaddi tions- 
salzen handelt es sich vorzugsweise urn die pharmazeutisch ver- 
trtiglichen nicht-toxischon Addi tionssa lze niit geeigneten Suuren, 
wie z.B. diejenigen mit anorganischen Sduren, wie Chlorwasser- 
stof f sdure, Broiiiwasserstof f sdure, Salpeter sdure, Schwo felsdure 
oder Phosphorsduro, oder diejenigen mit organitchen Sduren, z.B. 
organischen Carbonsduren, wie Glykolsdure, Maleinsdure, Hydroxy- 
maleinsdure, Furnarsdure, Apfelsdure, Weinsduru, Zi trononsdure, 
Salicylsduro, o-Ace toxybenzousdure, Nicotinsuure oder Isonico- 
tinsdure, oder organischen SulFonsduren, wiu Methansulf onsdure, 
Kthansulfunsdure, 2-Hydroxyd thansulf onsdure, Toluol-p-sulf on- 
sdure oder Naphtha iin-2-sulfonsdure. Die Sa Lze der Sdnreverbin- 
dungen sind vorzugsweise pharmazeutisch vertrdgiiche nicht-toxi- 
sche Salze von geeigneten Minora Ibasen, wie z.B. Aika Lime tall- 
hydroxiden, insbesondere die Kalium- oder Ha triumsalze, odor Erd- 
alkalimetullhydroxiden,insbesondere diu Calciumsalze, odor die- 
jenigen von organischen Bason, wie Aminen. Aufier den pharmazeu- 
tisch ver trdglichen Salzen umfaBt die Erfindung auch andere Salze, 
wie z.B# solche mit Picrinsdure oder Oxalsdure; diose kdnnen als 
Zwischenprodukto bei der Roinigung der Verbindungen od ?r bei der 
Herstellung von andoren, beispielsvuiso pharmazeu tisch /-.sr trdgli- 
chen Salzen dienen oder sie sind brauchbar fur die Zwecko der 
Identi fizierung, Chnrak torisierung oder Roinigung. 

In der ohon angogebonon allgemeinen Forn.el (l) sind einige der be- 
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vorzugten Gruppen solche, die eines oder mehrere der folgenden 
Merkmale aufweisen: 

a) R 1 bedeubeb COOR 5 , CONHR 5 oder 5-Tetrazolyl 

1 5 5 

b) R bedoutet COOR , worin R Wasserstoff oder ^-Alkyl dar- 

stellt, 

\ 2 4 

c) R und R bedeuten beide Wasserstoff, 

3 6 

d) R bedeubot eine Gruppe der Formel R -(Z) worin m die Zahl 

ni 

0 oder 1 und Z 0 oder CO darstelle.n, 

e) R^ bedeutet Phenyl, das gegebenenfalls substituiert ist aurch 

1 bis 3 Subs ti tuenten, ausgewahlt aus Halogen, ^-Alkyl, 
Methoxy-, Bonzyloxy und Hydroxy, 

f) R bedeuteb Wasserstoff oder C^^-Alkyl. 



Eine bevorzugte Gruppe von Verbindungen sind solche der allgemei- 
nen Formel 

0 

n 3 




worin bedeuten; 



H 



0^ R 



(ID 



R 1 COOR 5 oder CONHR 5 , worin R 5 Wasserstoff oder C ] 6 ~Alkyl 
darstellt, und 

3 6 
R eine G r upp£> der Formel R -(z) worin m die Zahl 0 oder 1, 

6 m 

Z 0, S oder CO und R Phenyl, gegebenenfalls substituiert 
durch Halogen, Methyl, Methoxy oder Hydroxy, darstellen, 

oder ein Su lz/ insbesondere ein pharmazou tisch vertragliches Sulz 
tin von . 

■"■ 0.0042/0777 iMSPECTED 
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Eine weitere bevorzugte Gruppe von Verbindungen cind solche der 

3 6* 
Formel (il), worin R eine Gruppe dor forme 1 R -(Z) - bcdeuiot, 

worin m die Zahl 0 oder 1, Z 0 oder CO urul F: Phenyl, gcgebcnirn- 

falls substituiert durch Halogen, Methyl, Met boxy oder Hydioxy, da 

stellen • 



Gegenstand der Erfindung ist auBerdem cin Verfaliren zur Hersie]- 
lung einer Verbindung der allgemeinen Formel (l), das dadurdi 
gekennzeichnet ist, daB eine Verbindung der allgetheinen ForrceJ 




(HI) 



COOR 5 



2 3 4 5 
worin R , R , R und R die oben angegebenen Bedeutungin iiaben 

8 8 
und R ^-Alkyl bedeutet oder (R einen gesiltligtun holoro- 

cyclischen Ring, wie z,B. Morpholino, Piperidino oder Pyrroli- 
dine, darstellt, 

mit einer Sdure umgesetzt wird, woran sich gegebenenfalls die 

5 1 
Umwandlung der COOR -Gruppe in einen anderen R -Substituenten 

oder die EinfUhrung eines oder mehrerer Substituenten in die 

R^-Gruppe anschlieBt. 

Die Reaktion kann sowohl unter waBrigen als audi unter nicht- 
wb'flrigen Bedingungen, vorzugsweise unter Verwendung einer Mineral- 
sciure, wie z.B # Chlorwasserstof f sciure oder Schwef elsciure, hoi 
einer Temperatur vor 
durchgefUhrt werden< 



einer Temperatur von 0 bis 100°C, insbesondc-m von 10 bis 5G°C, 
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Wenn es erwunscht ist, eine Verbindung der Formel (i) herzu- 
4 

stellen, worin R Halogen bedeutet, kann eine Verbindung der 
Formel (III)/ worin R Wasserstoff bedeutet, mit Halogen umge- 
setzt werden, wobei Halogenwasserstoff freigesetzt wird und 
ein Ringschlufl erfolgt unter Bildung des halogenierten Endpro- 
dukts der Formel (I). 

Verbindungen der Formel (ill) werden zweckmaSig ohne Isolierung 
hergestellt durch Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen 
Formel 

<*V f 0 

y = c - cr 

\ 4 (IV) 

*y ■ X CH 2 R 

4 

worin R Wasserstoff oder C^^-Alkyl bedeutet, mit einem Dial- 
kyloxalat der Formel (C00R ;^ in Gegenwart einer Base, Das 
Produkt dieser Umsetzung kann dann angesauert werden und es 
kann ein Ringschlufl erzielt werden ohne Isolierung eines Zwi- 
schenprodukts der Formel (ill). Die Verbindungen der Formel (IV) 
sind ebenfalls neu und ebenfalls Gegenstand der vorliegenden 
Erfindung. 

Die Umsetzung eines Dialkyloxalats mit einer Verbindung der Formel 
(IV) wird vorzugsweise in einem organischen LSsungsmittel, bei- 
spielsweise in einem alkoholischen oder dtherischen Losungsmittel, 
z.B. in Athanol, Xther oder Dimethoxyathan, vorzugsweise bei 
einer Temperatur von 0 bis 100°C, durchgefUhrt. Bei der Umsetzung 
ist die Gegenwart einer Base, wie z.B. eines Alkalimeta 11a Iky lats, 
erforderlich. 



ORIGINAL INSPECTED 
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Die Zwischenprodukte der Formel (IV) kb'nnen auf zwei verschiede- 
nen Wegen leicht hergestellt werden: 

Der erste Weg besteht darin, dal3 ein Keton der allgemeinen Formel 

R 3 -CH 2 -C0-CH 2 -R 4 (V) 

mit einem Dialkylamiddialkylacetal der allgemeinen Formel 

(R 8 ) 2 N-C(R 2 )(0R 9 ) 2 (VI) 

9 

worin R ^-Alkyl bedeutet, umgesetzt wird. Die Reaktion wird 

vorzugsweise bei einer Temperatur innerhalb des Bereiches von 0 

bis 100°C durchgefUhrt . Die Amidacetale der Formel (VI ) werden 

nach bekannten Verfahren, beispielsweise durch Alkylierung von 
2 8 

Amiden der Formel R C0N(R )~ mit beispielsweise Trialkyloxonium- 

9 

fluorboraten der Formel (R )<jOBF^ un ^ anschlieSende Behandlung 

der resultierenden Komplexe mit Alkalimetallalkylaten, hergestellt. 



Der zweite Weg zur Herstellung der Verbindungen der Formel (IV) 
besteht darin, daB eine Verbindung der allgemeinen Formel 

R 3 -CH=CR 2 N(R 8 ) 2 (VII) 

acyliert wird unter Bedingungen, wie sie fUr Acylierungsreaktionen 

typisch sind, beispielsweise boi einer Temperatur von 0 bis 150°C. 

4 

Geeignete Acylierungsmittel sind solche der Formel R CtLGOX, 
worin X Halogen, insbesondere Chlor, bedeutet, oder (R CH 2 C0) 2 0 # 
Die Enamine (VII) kcinnen hergestellt werden durch Umsetzung des 
geeigneten Acetaldehyds mit einem Dialkylamin in Gegenwart einer 
Base, wie z.B. Kaliumcarbonat . 



Es sei darauf hingewiesen, dafl die nach dem vorstehend beschriebe- 
nen Verfahren hergestellten Verbindungen, in denen R^ COOR^ bedeu- 



03 0042/0777 <fit ^^^ 



- 10 - . . 



3012597 



5 

tet, worin R Wasserstoff oder C^-Alkyl darstellt, wie nach- 
folgend angegeben leicht in Verbindungen mit anderen R^-Substitu- 
enten Uberfuhrt werden kbnnen: 



1 5 5 
Verbindungen, worin R COOR bedeutet, worin R ^-Alkyl dar- 
stellt, kdnnen in die entsprechende freie Saure, worin R^ 
C00H bedeutet, Uberfuhrt werden durch Hydrolyse in Gegenwart 
einer Saure, wie z,B. einer Mineralsaure, wie Chlorwasserstoff- 
saure, oder durch Umsetzung mit einem Bortrihalogenid in einem 
inerten LcJsungsmittel, mit Lithiumjodid in DMF oder mit Natrium- 
jodid in einer Mischung von Methylathylketon und Pyridin. Diesc 

Verfahren sind an sich bekannt. Umgekehrt konnen Verbindungen, 

1 5 5 
worin R COOR bedeutet, worin R ^-Alkyl darstellt, aus der 

freien Saure hergestellt werden durch Veresterung der freien 

Carboxylgruppe mit dem geeigneten Alkohol oder durch Behandlung 

mit einem Alkylhalogenid in Gegenwart einer Base. Salze der 

freien Saure kdnnen naturlich einfach durch Umsetzung mit Alkali 

hergestellt werden, 

1 5 

Verbindungen, worin R CONHR bedeutet, kb'nnen hergestellt werden 

1 5 

durch Umsetzung einer Verbindung, worin R COOR bedeutet, worin 
5 

R Cj_£-Alkyl darstellt, mit Ammoniak oder dem geeigneten Amin 

der Formel R^NH^ oder sie kbnnen hergestellt werden durch Umset- 

z 5 
zung von Ammoniak oder eines Amins der Formel R NhL, mit dem ge- 
eigneten Acylchlorid, das seinerseits aus dem freien Carboxyl- 
derivat durch Umsetzung mit Thionylchlorid hergestellt werden 
kann. Solche Reaktionen sind an sich bekannt. 



Verbindungen, worin R* CN bedeutet, konnen hergestellt werden 
durch Dehydratation der Amide, worin R^ CONhL bedeutet, wobei 
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ein geeignetes Dehydratationsmittel beispielsweise eine Mischung 



von Triphenylphosphin und Tetrachlorkohlenstof f ist. 

Verbindungen, worin 5-Tetrazolyl bedeutet, kbnnen hergestellt 
werden durch Umsetzung des oben hergestellten Cyanoderivats mit 
beispielsweise Natriumazid und Ammoniumchlorid in Dimethylform- 
amid. Salze konnen aus den 5-Tetrazolylderivaten hergestellt werden 
durch Zugabe einer Base unter Anwendung von Standardverfahren. 

Es sei auch darauf hingewiesen, daS viele der Verbindungen der 
Formel (i) ineinander uberfuhrt werden konnen durch EinfUhrung 
von Gruppen in den R^-Kern bzw. -Ring unter Anwendung einfacher 
und bekannter chemischer Reaktionen. Wenn ein Nitro-Substituent 
in der R^-Gruppe erwUnscht ist, kann die unsubstituierte Verbin- 
dung mit einer Mischung von konzentrierter Salpetersdure und 
konzentrierter Schwefelstiure nach einem konventionellen Verfahren 
nitriert werden. Der Nitrosubstituent kann anschlieSend in an- 
dere Substituenten, wie z.B. Amino- oder Acylaminosubstituenten, 
Uberfuhrt werden. Die Aminoverbindung kann diazotiert werden und 
das dabei erhaltene Diazoniumsalz kann in die verschiedensten 
anderen Produkte uberfuhrt werden, beispielsweise durch Zersetzung 
in einem Alkohol unter Bildung der entsprechenden alkoxysub- 
stituierten Verbindung oder durch Umsetzung mit einem Kupfer(l)- 
halogenid unter Bildung der entsprechenden halogensubstituierten 
Verbindung. Hydroxysubstituierte Verbindungen konnen aus den ent- 
sprechenden Methoxyverbindungen hergestellt werden durch Spaltung 
(Abspaltung) beispielsweise mit Bortribromid. Alkylsulf onyl- und 
Alkylsulfinyl-substituierte Arylderivate kbnnen hergestellt werden 
durch Oxidation der entsprechenden Alkylthioverbindung durch Um- 
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setzung beispielsweise mit m-Chlorperoxyber*zoesaure. In entspre- 

chender Weise kb'nnen dann, wenri in der Formel (i) Z SO oder S0 2 

bedeutet, die Verbindungen hergestellt werden durcb Oxidation der 
analogen Thi over bin dung. 



Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist auBerdem ein pharma- 
zeutisches Mittel (Arzneimittel), das als Wirkstoff inindestens 
eine Verbindung. der Formel (i) und/oder mindestens eirr pharmazeu- 
tisch vertrHgliches Salz davon, gegebenenfalls in Kombination mit 
mindestens einem pharmazeutisch vertrdglichen Trager und/oder 
Hilfsstoff, enthalt. 

Gegenstand der Erfindung ist aufierdem die Verwendung einer Verbin- 
dung der Formel (i) als oder in einem Pharmazeutikum, insbesondere 
fUr die Behandlung von augenblicklichen Hypersensibilitatszustdnden. 

Die Pyranone der Formel (i) und ihre phormazeutisch vertra'glichen 
Salze sind, wie gefunden wurde, geeignet fUr die prophylaktische 
und therapeutische Behandlung von augenblicklichen bzw. akuten 
Hypersensibilitdtserkrankungen einschliefilich Asthma und fUr die 
Linderung des Status asthmaticus. Sie weisen auch eine niedrige 
Toxizitat auf. 

Diese Aktivitat (Wirksamkeit ) wurde nachgewiesen bei Meerschwein- 
chen unter Anwendung entweder des von Mongar und Schild in 
"Journal of Physiology (London)", 131, 207 (1956), oder von 
Brocklehurst in "Journal of Physiology (London)", 151, 416 (i960), 
beschriebenen "Meerschweinchen-Hacklungentests" oder des in 
"Journal of Physiology (London)", JJ7, 251 (T952), beschriebenen 
"Herxheimer Tests". So wiesen beispielsweise diese Verbindungen bei 
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dem "Meerschweinchen-Hacklungentest" eine Inhibierung der 
Ambozeptor-Freisetzung von mehr als 15 % auf. Bei dem "Herx- 
heimer-Test", tier auf bei Meerschweinchen kUnstlich hervorge- 
rufenen allergischen Bronchospasmen basiert, die einem Asthma- 
anfall bei Menscheh sehr ahneln, wiesen diese Verbindungen 
bei Dosen innerhalb des Bereiches von 25 bis 200 mg/kg eine 
Aktivitat (Wirksamkeit) auf. 

Die Verbindungen kbnnen auf verschiedenen Wegen verabreicht 
werden, obgleich es ein spezielles Merkmal der Verbindungen ist f 
dafl sie wirksam sind, wenn sie oral verabreicht werden. Die 
Verbindungen konnen daher auf oralem und rektalem Wege, topisch 
und parenteral, beispielsweise durch Injektion, verabreicht 
werden, wobei sie in der Regel in Form eines pharmazeutischen 
Mittels (Arzneimittels) verwendet werden. Diese Mittel (Zube- 
reitungen) werden auf eine in der pharmazeutischen Industrie 
bekannte Art hergestellt und sie enthalten normalerweise min- 
destens eine aktive Verbindung und/oder mindestens ein Salz davon, 
gegebenenfalls in Kombination mit mindestens einem dafur geeig- 
neten pharmazeutisch vertraglichen Trager und/oder Hilfsstoff. 
Zur Herstellung der er findungsgemaQen Mittel (Zubereitungen) wird 
der Wirkstoff (die aktive Komponente) in der Regel mit einem Trdger 
gemischt oder durch einen Trager verdiinnt oder in einem Trtfger 
eingeschlossen, der die Form einer Kapsel, eines Sachet, eines 
Papiers oder eines anderen Behdlters haben kann. Wenn der 
Trtiger als Verdunnungsmittel dient, kann es sich dabei urn ein 
festes, halbfestes oder flUssiges Material handeln, das als 
Vehikulum, Hilfsstoff oder Medium fur den Wirkstoff (die aktive 
Komponente) dient. Das Mittel (die Zubereitung) kann daher in Form 
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von Tabletten, Pastillen, Sachets, Kachets, Eiixieren, Suspen- 
sionen, Aerosolen (als Feststoff oder in einem fllissigen Medium), 
Salben, die beispielsweise bis zu 10 Gew.-% des Wirkstoffes ent- 
halten, weichen und harten Gelatinekapseln, Suppositorien, 
In jektionssuspensionen und steril abgepackten Pulvern vorliegen. 

Einige Beispiele fur geeignete Trager sind Lactose, Dextrose, 
Saccharose, Sorbit, Mannit, Sta'rken, Akaziengummi, Calciumphos- 
phat, Alginate, Traganth, Gelatine, Sirup, Methylcellulose, 
Methyl- und Propylhydroxybenzoat, Talk, Magnesiumstearat und 
Mineralol. Die erfindungsgemdBen Mittel (Zubereitungen) konnen, 
wie an sich bekannt, so formuliert werden, daS sie den Wirkstoff 
nach der Verabreichung an den Patienten schnell, anhaltend 
oder verzbgert abgeben. 

Vorzugsweise werden die Mittel (Zubereitungen) in einer Einheits- 
dosisforra formuliert, wobei jede Dosis 5 bis 500 mg, vorzugsweise 
25 bis 200ng des Wirkstoffes (der aktiven Komponente) enthalt. 
Der hier verwendete Ausdruck "Einheitsdosisform" bezieht sich 
auf physikalisch diskrete Einheiten, die als Einheitsdosen fUr 
Menschen und Tiere geeignet sind, von denen jede eine vorgegebene 
Menge des Wirkstoffes (der aktiven Komponente), die so berechnet 
ist, dafl sie den gewlinschten therapeutischen Effekt ergibt, in 
Kombination mit dem erf order lichen pharmazeutischen Trager enthalt. 

Die aktiven Verbindungen sind Uber einen breiten Dosierungsbereich 
wirksam und die taglichen Dosen liegen z.B. norma lerweise inner- 
halb des Bereiches von 0,5 bis 300 mg/kg und bei der Behandlung 
von erwachsenen Menschen liegen sie vorzugsweise innerhalb des 
Bereiches von 5 bis 100 mg/kg. Es ist jedoch klar, daC die jeweils 
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totsachlich verabreichte Menge der Verbindung von einem Arzt 



unter Berucksichtigung der relevanten Umstande einschiieftlich 
des Zustandes des zu behandelnden Patienten, der verabreichten 
ausgewahlten Verbindung und der Art des gewahlten Verabrei- 
chungsweges abhdngt und dafl deshalb die vorliegende Erfindung 
keineswegs auf die obengenannten Dosierungsbereiche beschrankt 



Die Erfindung wird durch die folgenden Beispiele naher erlautert, 
ohne jedoch darauf beschrankt zu sein. 

Beispiel 1 

4-Dimethylamino-3-phenyl-3-buten-2-on 

Eine geruhrte Mischung von 26,8 ml Benzylmethylketon und 30,0 ml 
Dimethylformamiddimethylacetal wurde in einer Destillationsappa- 
ratur 1 1/2 Stunden lang auf einem Olbad auf 95 bis 100°C er- 
hitzt. Methanol destillierte langsam ab. Die restlichen flUchti- 
gen Bestandteile wurden unter Vakuum entfernt und das zuruck- 
bleibende Ol wurde in Sther/Ligroin (40 bis 60°C) kristalli- 
siert, wobei man die Titelverbindung erhielt, F. 66°C. 

Beispiele 2 - 15 

Die nachfolgend angegebenen Verbindungen wurden nach cihnlichen 
Verfahren wie es in Beispiel 1 beschrieben worden ist hergestellt. 
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Beispiel 




Nr. 




R_ 
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4-C1 


3 


- 


2-CH 3 0 


4 


- 


4-CH, 


5 


0 


H 


6 


0 


4-C1 


7 


0 


4-CH 3 


8 


0 


4-CH 3 0 


9 


"o" 


2-CH 3 0 


10 


s 


a 


11 


s 


4-C1 


12 


s 


4-CH 3 0 


13 




4-CEj 


14 


CO 


4-C1 


IS 


GO 


4-CH-O 



Y 



COCH, 



CHN(CH,), 
F,£°c) 

81 

49-52 

Oil 

99-101 

113-115 

91-93 

112-114 
142 

74-76 

98-100 

74-76 

123-124 

122 

126 
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Beispiel 16 



4~Dimethylamino-3-(4-methoxyphenyl)-3-buten-2-on 

Eine geruhrte Mischung von 8,2 g l-(4-Methoxyphenyl)-2-propanon 



und 9,5 ml Dimethylformamiddidthylacetal wurde 30 Minuten lang 
ouf einem Olbad auf 95 bis 100°C erhitzt. Das flUchtige Ma- 
terial wurde unter Vakuum entfernt und der RUckstand wurde in 
Sther/Ligroin (40 bis 60°C) kristallisiert, wobei man die Titel- 
verbindung erhielt, F. 56 bis 58°C. 

Beispiel 17 

ftthyl-4-oxo-5-phenyl-4H-pyian-2-car boxy lot 
Eine Losung von 30,3 g 4-Dimethylamino-3-phenyl-3-buten-2-on 
und 43,5 ml Didthyloxalat in 75 ml Athanol wurde zu einer ge- 
rlihrten Lb'sung von Natriumathylat, hergestellt durch Auflbsen 
von 5,5 g Natrium in 150 ml Sthanol, zugegeben. Die gerlihrte 
Mischung wurde 1 Stunde lang unter RUckfluB erhitzt, auf 20 
bis 25°C abgekuhlt und durch Zugabe von 150 ml 5 n Chlorwasser- 
stoffsaure angesduert. Die Mischung wurde eine weitere Stunde 
lang gerlihrt, dann auf 5°C abgekuhlt und mit 300 ml Wasser ver- 
dUnnt. Das feste Titelprodukt wurde aus Sthanol/Wasser umkristal- 
lisiert, F. 110 bis 112°C. 

Beispiele 18-26 

Die nachfolgend aufgezdhlten Verbindungen wurden nach Verfahren 
tihnlich dem in Beispiel 17 beschriebenen hergestellt. 
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Beispiel 
- Nr. 

18 

19 

20 

21 

22 

23 

24 

25 

26 



a 




0 
0 
0 

s 

CO 
00 



R 

2-CHjO 

4-CH 3 

H 

4-C1 

4-CH 3 

4-C1 

4-^ 

4-C1 



4-CH 3 0 



C00C 2 H 5 



F. (°c) 
69-71 

101-102 
91-93 

127-129 
77-79 
91-92 

151-153 

108-109 
81-84 



. Beispiel 27 

4-DiQthylamino-3-»phenyl--3-buten-2-on 

Eine Losung von 1,75 g Diathylstyrylamin in 5 ml Essigsaurean- 
hydrid wurde 1 Stunde lang unter RUckfluB erhitzt und dann unter 
Vakuum (0,02 mm) in einer Kolben-Kolben-Apparatur (Of en 150°C) 
destilliert. Das Produkt wurde bei tiefer Temperatur in Ather/- 
Ligroin (40 bis 60°C) kristallisiert, wobei man Kristalle des 
Titelprodukts erhielt, die etwa bei Raumtemperatur schmolzen. 



ORIGINAIkvlNSPECTED 
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Diese Verbindung wurde unter Anwendung des in Beispiel 17 be- 
schriebenen Verfahrens mit Diathyioxalat umgesetzt, wobei man 
als Produkt Xthyl~4-oxo-5-phenyl-4H-pyran-2-carboxylat erhielt, 
das mit dem Produkt des Beispiels 17 identisch war. 

Beispiel 28 



4- 0xo-5-phenvl-4H-pyran-2-carbonsQuro 

4,9 g Xthyl-4-oxo-5-phenyl-4H-pyran-2-carboxylat wurden 1 1/2 
Stunden long auf einem Wasserdampf bad mit 12 ml konzentrierter 
Chlorwasserstoffsaur e erhitzt. Die Mischung wurde abgeklihlt und 
das feste Titelprodukt wurde aus Sthylacetat/Dimethylformamid 
umkristallisiert, F, 225 bis 227°C (Zers.). 

Beispiel 29 

5- (4-Chlorphenylthio)--4-oxo-4H-pvran-2"carbonsciure 

Eine Lb'sung von 5,0 g Xthyl-5-(4-chlorphenylthio)-4-oxo-4H-pyran- 
2-carboxylat in 40 ml Dioxan und 20 ml konzentrierter Chlorwas- 
serstoffsa'ure wurde 2 Stunden long unter RuckfluB erhitzt und dann 
unter Vakuum eingedampft. Der feste Ruckstand wurde getrocknet 
und aus Kthylacetat/Ligroin (60 bis 80°C) umkristallisiert, wobei 
man das Titelprodukt erhielt, F. 165 bis 167°C (Zers.). 

Beispiel 30 

5^(4^Hethvlphenvlsu lfonvl)-4-oxo-4H-pvran-2-carbonsQure 
Diese Verbindung wurde nach dem in Beispiel 29 beschriebenen 
Verfahren hergestellt, F. 210°C (Zers.). 
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Beispiel 31 



5-(4-Hethoxvph e nvl)-4-oxo -4H- P vran-?-carbonsoure 
Athyl-5-(4-methoxyphenyl)-4-oxo-4H-pyran-2-carboxylat (F. 121 
bis 123°C) wurde nach dem in Beispiel 17 beschriebenen Verfahren 
• hergestellt und unter Anwendung des in Beispiel 29 beschriebenen 
Verfahrens hydrolysiert, wobei man das Titelprodukt erhielt, 
F. 232 bis 234°C (Zers.). 



Beispiel 32 

5-(2-Methoxvphenoxv)- 4-oxo-4H-pyron-2-corbonsHurs 
Xthyl-5-(2-methoxyphenoxy)-4-oxo-4H-pyran-2-carboxylat (F. 74 
bis 76°C) wurde nach dem in Beispiel 17 beschriebenen Verfahren 
hergestellt und unter Anwendung des in Beispiel 29 beschriebenen 
Verfahrens hydrolysiert, wobei man die als Titel produkt ange- 
gebene Saure erhielt, F. 202 bis 203°C. 

Beispiel 33 

4-0xo-5-ph envlthio-4H-pyron-2-carbonsaure 

Xthyl-4-oxo-5-phenylthio-4H-pyran-2-carboxylat (F. 79 bis 81 °C) 
wurde nach dem in Beispiel 17 beschriebenen Verfahren hergestellt 
und unter Anwendung des in Beispiel 29 beschriebenen Verfahrens 
hydrolysiert, wobei man die als Titelprodukt ongegebene Saure 
erhielt, F. 178 bis 181°C. 

Beispiel 34 

P i ropyl-5-(4-methoxvphen vlthio)-4-oxo-4H-pvran-?- C arboxvl a t 

A*thyl-5-(4-methoxyphenylthio)-4-oxo-4H-pyran-2-carboxylat (F. 90 
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bis 92 C) wurden nach dem in Beispiel 17 beschriebenen Verfahren 



hergestellt und unter Anwendung des in Beispiel 29 beschriebenen 
Verfahrens .zu der Sdure (F. 190 bis 193°C) hydrolysiert. Eine Ld- 
sung von 5,4 g dieser Saure in 50 ml Tetrachlorkohlenstof f , 2,9 ml 
n-Propanol und 2,7 ml Tridthylamin wurde 7 Stunden lang unter 
RUckfluB erhitzt, abgekuhlt, mit verdunnter Chlorwasserstof fsdure 
und dann mit einer Natriumcarbonatldsung gewaschen, getrocknet 
und eingedampft. Der Ruckstand wurde in Xthylacetat/Ligroin (60 
bis 80°C) kristallisiert, wobei man das Titelprodukt erhielt, 
F. 91 bis 93°C. 

Beispiel 35 

N-Methyl-4-oxo-5-phenyl-4H-pyran-2-carboxamid 
Eine geruhrte Suspension von 4,3 g 4-0xo-5-phenyl-4H-pyran-2- 
carbonsdure in 50 ml trockenem Benzol und 10 ml Thionylchlorid 
wurde 12 Stunden lang unter RUckfluB erhitzt. Die klare Losung 
wurde mit 50 ml Ligroin (60 bis 80°C) verdlinnt und abgekuhlt, 
wobei man Kristalle des Sdurechlorids erhielt, F. 175°C. 

Eine Losung von 0,338 g Methylamin in 4,5 ml trockenem Pyridin 
wurde zu einer gerUhrten, geklihlten Suspension von 2, 5 g des Sdure- 
chlorids in 15 ml trockenem Pyridin zugegeben* Die Losung wurde 1 
Stunde lang bei Raumtemperatur geriihrt, dann gekuhlt und mit 50 ml 
Wasser verdlinnt. Das feste Titelprodukt wurde getrocknet und aus 
Chloroform/Ligroin (60 bis 80°C) umkristallisiert, F. 196 bis 198°C. 

Beispiele 36 und 37 

Die nachfolgend aufgezdhlten Verbi ndungen wurden nach Verfahren 
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ohnlich dem in Beispiel 35 beschriebenen hergestellt, 




CONHfT 



Beispiel 
. NIt-. ' 

36 

37 



11 



^4 H 9 



H 



182-184 
157-160 



Beispiel 38 

4 -0xo-5"phenvl-N-(5-tetra2olyl)-4H-pvran-2-corboxamid 
Eine geruhrte Suspension von 0,9 g 5-Aminotetrazolhydrat in 
50 ml Benzol wurde unter einer Dean-Stark-Wasserfalle erhitzt, 
bis kein weiteres Wasser mehr abdestillierte. Die Mischung wurde 
gek.Uhlt und filtriert und der Feststoff wurde sofort in 20 ml 
trockenera Pyridin gelost. Es wurden 2,0 g festes 4-0xo-5-phenyl- 
4H-pyran-2-carbonsaurechlorid (hergestellt wie in Beispiel 35 
beschrieben) in Portionen zu der gektihlten, gerUhrten Pyridin- 
lbsung zugegeben. Die Mischung wurde 2 Stunden lang bei Raum- 
temperatur gerlihrt, gekuhlt und mit 50 ml Wasser verdunnt. Das 
feste Titelprodukt wurde aus Dimethyl formamid umkristallisiert, 
F. > 300°C. 
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Beispiel 39 

N-Butyl-4--oxo-5--phenoxy-4H-pvron~2-carboxamid 

Xthyl-4-oxo-5-phenoxy-4H-pyran-2-carboxylat wurde unter Anwenduna 
des in Beispiel 29 beschriebenen Verfahrens zu der Sdure hydro- 
lysiert, F. 204 bis 206°C (Zers.)« Eine gerUhrte Suspension von 
3,6 g dieser Saure in 40 ml trockenem Benzol und 7 ,7 ml Thionyl- 
chlorid wurde 12 Stunden lang unter RUckfluB erhitzt und die 
dabei erhaltene klare Lbsung wurde unter Vakuum eingedampft • 
Das zuruckbleibende Si wurde 2 mal in trockenem Benzol gelbst 
und erneut eingedampft, wobei man das rohe Saurechlorid erhielt, 
das mit 1,5 ml Butylamin in trockenem Pyridin unter Anwendung des 
in Beispiel 35 beschriebenen Verfahrens umgesetzt wurde, wobei 
man das Titelprodukt erhielt, F. 149 bis 151°C, 

Beispiel 40 

5-(4-Methoxvphenvl)-4-oxo-4H-pvran-2"carboxamid 

80 ml einer kalten 30 %igen kongentrierten Ammoniaklosung wurden 

zu einer geruhrten Suspension von 12,4 g Xthyl-5-(4-methoxyphenyl)- 

4- oxo~4H-pyran-2-carboxylat in 120 ml ftthanol bei 5 bis 10°C 
zugegeben. Die Mischung wurde weitere 30 Minuten lang bei 0 bis 
5°C gerUhrt, dann wurde das feste Titelprodukt mit Wasser ge- 
waschen und getrocknet, F. 262 bis 263°C (Zers.). 

Beispiel 41 

5- (4«-Methoxvphenvl)-4-oxo-4H-pvron-2"Carbonitril 

Eine Suspension von 8,0 g 5~(4-Methoxyphenyl)-4-oxo-4H-pyran- 
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2-ccrboxamid und 17,1 g Tripheaylphosphia in 80 ml Tetrachlor- 
kohlenstoff, 160 ml Methyienchlorid. und 4 r 55 ml Tridthylamin 
wurde 3 l/2 Stunden larrg bei Raunrtemperatur gerl/hrt. Zu- der 
geruhrten Mischung wurderi unter Kuhlen 100 ml 2 a Chlorwasser- 
stoffsaure zugegeben, dann wurde die Losungsmittelschicht mit 
Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der feste Ruckstond 
wurde in Chlorof orm/Ligroin (60 bis 80°C) krista llisiert, wobei 
man das Titelprodukt erhielt, F. 165 bis 167°C 

Beispiel 42 

4-0xo-5-phenyl-4H--pyran-2~carbonitriI 

40 ml einer konzentrierten Ammoniaklosung wurden ztr einer geruhrten 
Suspension von 4,8 g Xt hyl-4-oxo-5-phenyl-4B-pyran-2-carboxylat 
in 40 ml Sthanol bei 10 bis 15°G zugegeben. Die Mischung wurde 
dann 30 Minuten long bei 10 bis 15°C geruhrt. Dann wurde das 
feste Produkt aus Dimethylformamid/Xthanol umkristaliisiert, wobei 
man 4-0xo-5-phenyl-4H-pyran-2-carboxamid erhielt, F. 245 bis 248°C 
(Zers.). 

Eine Suspension von 3,5 g dieses Amids und 8,54 g Triphenylphos- 
phin in 10 ml Tetrachlorkohlenstof f, 20 ml Methyienchlorid und 
2,3 ml Triathylamin wurde 4 Stunden long bei Raumtemperatur ge- 
ruhrt. Es wurden 60 g Eis und 30 ml 2 n Chlorwasserstof fsaure zuge- 
geben/ danach wurde genUgend Chloroform zugegeben, urn das gesamte 
feste Material zu lb*sen. Die LSsungsmittelschicht wurde mit Wasser 
gewaschen, getrocknet und eingedampft und der Ruckstand wurde in 
Chlorof orm/Ligroin (60 bis 80°C) krista llisiert und dann in Sthanol 
krista llisiert, wobei man die Titelverbindung erhielt, F. 177 bis 
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Beispiel 43 

5-Phenyl-2-tetrazol-5-yl-4H-pyran-4-on 

Eine Mischung von 2,0 g 4-0xo-5-phenyl-4H-pyran-2-carbonitri 1, 
1,0 g Natriumazid und 0,8 g Ammoniumchlorid in 20 ml Dimethyl- 
formamid wurde 1 Stunde lang bei Raumtemperatur geriihrt. Es 
wurden 20 g Eis zugegeben und die klare Lbsung wurde mit 20 ml 
2 n Chlorwasserstoffsaure angesauert, wobei man einen blassen 
Feststoff erhielt. der aus Athanol umkristallisiert wurde; dabei 
erhielt man das Titelprodukt, F. 237 bis 238°C (Zers.)« 

Beispiel 44 

5-(4-Methoxyphenyl)-2-tetrazol-5-yl-4H-pyran-4-on 

Diese Verbindung wurde nach dem in Beispiel 43 beschriebenen 

Verfahren hergestellt, F. 242 bis 245°C (Zers.)- 

Beispiel 45 



Kthyl-5-(2-hydroxyphenyl)-4-oxo-4H--pvran-2-corboxylat 
3,0 ml Bortribromid wurden zu einer geruhrten Losung von 3,2 g 
Rthyl-5-(2-methoxyphenyl)-4-oxo-4H-pyran-2-carboxylat in 100 ml 
Methylenchlorid bei 5 bis 10°C zugetropft. Die Mischung wurde 
2 Stunden lang bei Raumtemperatur geriihrt, dann auf 5°C abge- 
klihlt und vorsichtig mit 50 ml Wasser verdunnt. Das feste Titel- 
produkt wurde aus Athanol umkristallisiert, F. 187 bis 189°C # 

Beispiel 46 

Kthyl-5-(4-hydroxyphenoxy)-4-oxo-4H-pyron--2-carboxylat 
Xthyl-5-(4-methoxyphenoxy)-4-oxo~4H-pyran-2-carboxylat (F. 106 
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bis 107°C) wurde hergestellt nach dem in Beispiel 17 beschrie- 
Wn Verfahren und die Methoxygruppe wurde nach dem in Beispiel 
45 beschriebenen Verfahren abgespalten, wobei man das Titelpro- 
dukt erhielt, F. 206 bis 208°C. 

Beispiel 47 

Athyl-5-(2-hvdroxvDhen 0 xv)-4-o X o-4H-pvran-2- C arhnv r lnt 

Diese Verbindung wurde nach einera tihnlichen Verfahren wie es ir 

Beispiel 45 beschrieben worden ist hergestellt, F. 11] bis 113°C. 

Beispiel 43 

5-(4-Hydroxvphenoxy)- 4-oxo-4H- P yran-2-carbonsnurP 
8,8 ml Bortribromid wurden zu einer gerUhrten Losung von 4,35 g 
Xthyl-5-(4-n.ethoxyphenoxy)-4-oxo-4H- Py ran-2-carboxylat in 50 ml 
Methylenchlorid zugetropft, wodurd, ein schwaches Sieden unter RUck- 
flufi hervorgerufen wurde. Die Losung wurde weitere 2 Stunden lang 
unter RUckfluB erhitzt, dann abgekuhlt und vorsichtig m it 25 ml 
Wasser verdtinnt. Das feste Titelprodukt wurde aus Wasser umkristal- 
lisiert, F. 257 bis 258°C (Zers.). 

Beispiel 49 



Jre 



5-(2-Hydroxyphenox v ')-4- ox 0 -4H- P vr an -2-c 0 rbon S ou I 
Diese Verbindung wurde nach dem in Beispiel 48 beschriebenen Ver- 
fahren hergestellt, F. 193 bis 194°C (Zers.). 
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Beispiel 50 



. 5-(4-Methcxvbenz 0 vlV4- o X o-4H- DV rnn-2-carbonsaure 
Die Behandlung von AtKyl-5-(4- m ethoxybenzoyl)-4-oxo-4H--pyran- 
2-carboxylat rnit Bortribromid onter den in Beispiel 45 angegebe- 
nen Bedingungen fuhrte zu einer bevorzugten Spaltung Ubspaltung) 
der Estergruppe, wobei man das Titelprodukt erhielt, F. 185 bis 
190°C (Zers.). 

Be-ispiel 51 

3 r (3 > 4-Dimethoxvphen yl)-4-dimethvlamino-3-buten-2-on 

Diese Verbindung wurde nach dem in Beispiel 1 beschriebenen Ver- 

fahren herge&tellt, F. 94°C. 

Beispiel 52 

Xthyl-5-(3,4-dimethoxvp henvl)-4-oxo-4H-pyrQn-2-carbox V lot 

Diese Verbindung wurde nach dem in Beispiel 17 beschriebenen Ver- 

fahren hergestellt, F. 141 bis 143°C. 

Beispiel 53 



i sou re 



5-(3 , 4-Dimethox vp hen yl)-4-oxc~4H-p yran-2-car bon < 
Diese Verbindung wurde nach dem in Beispiel 29 beschriebenen 
Verfahren hergestellt, F. 210 bis 212°C (Zers.). 
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Beispiel 54 

KthyL-5-(3 f 4-dihydroxvphenvl)-4-oxa-4H-pv rQn-2-carboxylat 
Diese Verbindung wurde nach dem in Beispiel 45 beschriebenen 
Verfahren hergestellt, F. 206 bis 208° C. 

Beispiel 55 

5-(3,4-Di hvdroxyphenvl)-4-oxo-4H-pyran-2"carbonsaure 

Diese Verbindung wurde nach dem in Beispiel 29 5eschriebener> 

Verfahren hergestellt, F. 284 bis 285°C (ZersO- 

Beispiel 56 

5-.(3.4-Dimethoxyphenvl)-N-methyl-4-oxo>4H-pyran- 2-carboxamid 
5-(3 f 4-Dimethoxyphenyl)-4-oxo-4H-pyran-2-carbonsaurechlorid 
(F, 130°C) wurde hergestellt und mit Methylamin umgesetzt unter 
Anwendung des in Beispiel 35 beschriebenen Verfahrens, wobei man 
das Titelprodukt erhielt, F. 213 bis 215°C. 

Beispiel 57 

5-(3 # 4-Dibenzyloxyphenyl)-4-oxo-4H-pyran-2-carbonsQure 

Eine Mischung von 3,0 g Xthyl-5-(3,4-rfihydroxyphenyl)-4-oxo-4H- 
pyran-2-carboxylat, 6,0 g wasserfreiem Kaliumcarbonat und 3,0 ml 
Benzylbromid in 30 ml trockenem DMF wurde 2 Stunden lang- bei 
Roumtemperatur gerUhrt und dann filtriert. Das Filtrat wurde 
abgekuhlt, mit 20 ml 2 n ChlorwasserstoffsSure angesduert und 
mit 80 ml Wasser verdlinnt. Das feste Produkt wurde aus Sthanol 
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umkristallisiert, wobei man Xthyl-5-(3,4-dibenzyloxyphenyl)-4- 
0X0 -4H-pyran-2-carboxylat erhielt, F. 122 bis 125 C. 

Eine gerlihrte Losung von 7,5 g dieses Athylesters und 15 g 
trockenem Lithium] odid in 120 ml trockenem DMF wurden unter 
Stickstoff 6 Stunden lang auf einem Olbad auf 165 bis 170 C 
erhitzt. Die Losung wurde abgekuhlt und mit 500 ml n Chlorwas- 
ser^toffsaure angesauert und das feste Produkt wurde aus Athanol 
umkristallisiert, wobei man das Titelprodukt erhielt, F. 206 bis 
208°C. 

Bei spiel 58 

Xthvl-5-(4-t-butvlbenzovl)-4-oxO"4H-pyron-2-carboxylat 
3-(4-t-Butylbenzoyl)-4-dimethylamino-3-buten-2-on wurde nach dem 
in Beispiel 16 beschriebenen Verfchren hergestellt und ohne Rei- 
nigung verwendet zur Herstellung der Titelverbindung, F. 82 bis 
85°C, unterAnwendung des in Beispiel 17 beschriebenen Verfahrens. 



Beispiel 59 

5-(4-t-Butvlbenzovl)-4"OXO"4H-pvran-2-carbonsaure 

Diese Verbindung wurde durch Spaltung (Abspaltung) des Athylesters, 

wie in Beispiel 48 beschrieben, hergestellt, F. 133 bis 145 C . 

Beispiel 60 

3-(4-t-Butylphenoxy)-4-dimethylQmino-3-buten-2-on 

Diese Verbindung wurde nach dem in Beispiel 1 beschriebenen Verfah- 
ren hergestellt, F # 98°C. 
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Beispiel 61 

5^(4,t^Butvlphenoxv)-4-oxO"4H-pyran-2--carbonsaure 
Sthyl-5-(4-t-butylphenoxy)-4-oxo-4H-pyran-2-carboxylat (F. 108 
bis 110°C) wurde nach dem in Beispiel 17 beschriebenen Verfahren 
hergestellt und wie in Beispiel 29 angegeben hydrolysiert, wober 
man das Titelprodukt ;erhielt, F. 190 bis 193°C (Zers.). 

Beispiel 62 

3^[4^(Cyclohexyl)phenoxy]-4^dimethvlaniino-3-buten"2"On 
31 ml frisch destilliertes Chloraceton wurden zu einer Losung von 
1,0 g Natrium jodid in 50 ml trockenem Aceton zugegeben. Die Mi- 
schung wurde 1 Stunde lang bei Raumtemperatur stehen gelassen 
und dann innerhalb einer Stunde zu einer gerlihrten, unter Rtickflufi 
, siedenden Mischung von 52,8 g 4-(Cyclohexyl)phenol und 52 g was- 
serfreiera Kaliumcarbonat in 100 ml trockenem Aceton zugegeben. Die 
gerUhrte Mischung wurde weitere 5 Stunden lang unter RUckfluG er- 
hitzt, filtriert und zu einem braunen <3l eingedampft, das in 
Xther/Ligroin (40 bis 60°C) kristallisierte, wobei man l-[4-(Cyclo- 
hexyl)phenoxy]-2-propanon erhielt, F. 58°C. 

Die Titelverbindung wurde aus diesem Keton hergestellt unter An- 
wendung des in Beispiel 1 beschriebenen Verfahrens, F. 137°C. 

Beispiel 63 

5-[4>-(Cyclohexyl)phenoxy]"4-oxO"4H-pyran-2-corbonsaure 

Xthyl-5-[4-.(cyclohexyl)phenoxy]-4-oxo-4H-pyran-2-carboxylat 

(F. 159°C) wurde nach dem in Beispiel 17 beschriebenen Verfahren 
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hergestellt und wie in. Beispiel 29 angegeben hydrolysiert, wobei 
man das Titelprodukt erhielt, F. 187 bis 190°C. 



Beispiel 64 




Eine gerUhrte LSsung von 13,5 g 4-Butylbenzaldehyd, 9,0 ml Nitro- 
athan und 1,6 ml Butylamin in 20 ml Xthanol wurde 6 Stunden lang 
unter RUckfluB erhitzt und eingedampft. Der RUckstand wurde unter 
Vakuum destilliert, wobei man l-(4-Butylphenyl)-2-nitropropen er- 
hielt, Kp. 124 bis 125°C/0/15 mm. 

6.5 ml konzentrierte Chlorwasserstoff sdure wurden in kleinen Por- 
tionen Uber einen Zeitraum von 6 Stunden zu einer geruhrten Mi- 
schung von 7,6 g dieses Nitropropens, 13,6 g Eisenpulver und 0,1 g 
Eisen(lIl)chlorid in 50 ml Wasser zugegeben, wdhrend unter RUck- 
fluB erhitzt wurde. Die Mischung wurde wasserdampfdestilliert und 
das Destillat wurde mit Xther extrahiert. Der Extrakt wurde ge- 
trocknet und eingedampft und der RUckstand wurde unter Vakuum 
destilliert, wobei man l-(4-Butylphenyl)-2-propanon erhielt. 

4.6 g dieses Ketons wurden mit 4,0 ml Dimethylformamiddimethyl- 
acetal, wie in Beispiel 1 beschrieben, umgesetzt, wobei man 3- 
(4-Butylphenyl)-4-diraethylamino-3-buten-2-on erhielt, das ohne 
Reinigung zur Herstellung von Kthyl-5-(4-butylphenyl)-4-oxo-4H- 
pyran-2-carboxylat (F. 65°C) unter Anwendung des in Beispiel 17 
beschriebenen Verfahrens verwendet wurde. 

Dieser Ester wurde unter Anwendung des in Beispiel 29 beschriebenen 
Verfahrens hydrolysiert, wobei man das Titelprodukt erhielt, F c 193 
bis t95°C. ^ 



030042/0777 




- 42 .. 



3012597 



Beispiel 65 

Xthyl-3-brom-4-oxo-5-phenyl-4H-pyran-2-carboxylat 
Eine Suspension von NatriumSthylat wurde hergestellt durch Zugabe 
von 1,6 ml Athanol zu einer gerlihrten Suspension von 1,3 g Na~ 
triumhydrid (50 ?5ige Dispersion, gewaschen rait Ligroin (40 bis 
60°C)) in 50 ml St her unter Stickstoff. Eine U>sung von 4,8 g 
4-Dimethylamino-3-phenyl-3-buten-2-on und 5,2 ml Didthyloxalat 
in 50 ml Xther wurde zu der gerlihrten Natriumdthylatsuspension 
bei 5 bis 10°C zugegeben und die dabei erhaltene klare UJsung 
wurde 2 Stunden lang bei Raumtemperatur gerUhrt, dann abgekUhlt 
und mit 2,5 ml Eisessig und 50 ml Wasser behandelt. Es wurde 
At hylacetat zugegeben, urn den gebildeten Feststoff aufzulosen und 
die Lb'sungsmittelschicht wurde mit Wasser, gewaschen, getrocknet 
und eingedampft, Der feste RUckstand wurde aus Sthylacetat/Ligroin 
(60 bis 80°C) umkristallisiert, wobei man Xthyl-6-dimethylamino- 
2,4-dioxo-5-phenyl-5-hexenoat erhielt, F. 110°C. >. 

Eine Losung von 0,73 ml Brom in 10 ml Chloroform wurde zu einer 
gerUhrten Losung von 4,1 g dieses Hexenoats in 50 ml Chloroform 
bei -20 bis -25°C zugetropft. Die Lftsung wurde 1 1/2 Stunden lang 
bei Raumtemperatur gerUhrt, mit Wasser gewaschen und eingedampft. 
Der zurUckbleibende Feststoff wurde in Athanol/Wasser kristallisiert, 
wobei man das Titelprodukt erhielt, F. 134°C* 

Die folgenden Beispiele erltiutern pharmdzeutische Mittel bzw. Zu- 
bereitungen, die Verbindungen der Formel (i) enthalten, Bei dem 
verwendeten Wirkstoff handelte es sich urn Xthyl-4-oxo-5-phenyl- 
4H-pyran-2-carboxylat. Diese Verbindung kann jedoch durch andere 
aktive feste erfindungsgemaBe Verbindungen ersetzt werden# 
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Bei spiel 66 

Es wurden Tabletten hergestellt, die jeweils 50 mg Wirkstoff 
(aktive Komponente) enthielten: 



Wirkstoff 


50 


mg 


Stdrke 


200 


mg 


Lactose 


200 


mg 


Polyvinylpyrrolidon (als 10 #Lge 


20 




L<5sung in Wasser) 


mg 


Natriumstarkeglykolat 


20 


mg 


Magnesiumstearat 


10 


mg 


insgesamt 


500 


mg 



Die Starke, die Lactose und der Wirkstoff wurden durch ein Sieb 
passiert und grUndlich miteinander gemischt. Die Polyvinylpyrroli- 
donlbsung wurde mit der dabei erhaltenen Mischung gemischt und 
die Kombinotion wurde durch ein Sieb mit einer lichten Maschen- 
weite von 1,4 mm (B.S. Sieve No. 12 mesh) passiert. Die gebildeten 
Kbrnchen (Granulat) wurden bei etwa 55°C getrocknet und durch ein 
Sieb mit einer lichten Maschenweite von 1,0 mm (B.S. Sieve No. 16 
mesh) passiert. Das Magnesiumstearat und das Natriumstarkeglykolat, 
die vorher durch ein Sieb mit einer lichten Maschenweite von 0,25 mm 
(B.S. Sieve No. 60 mesh) passiert worden waren, wurden dann zu 
den KtSrnchen zugegeben, die nach dem Mischen in einer Tabletten- 
herstellungsvorrichtung zu Tabletten gepreBt wurden, die jeweils 
ein Gewicht von 500 mg hatten. 
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Bei spiel 67 



"Es wurden Kapseln hergestellt, die jeweils 50 mg Wirkstoff (Medi- 
kament) enthielten: 



Wirkstoff 



Magnesiumstearat 



Starke 



Lactose 



50 mg 
42 rag 
45 mg 
3 mg 



insgesamt 



140 mg 



Die Lactose, die Starke, das Magnesiumstearat und der Wirkstoff 
wurde durch ein Sieb mit einer lichten Maschenweite von 0,35 mm 
(B.S, Sieve No, 44 mesh) passiert und in 140 mg-Mengen in harte 
Gelatinekapseln eingefUllt. 

Beispiel 68 

Es wurden Suppositorien hergestellt, die jeweils 25 mg Wirkstoff 
(aktive Komponente) enthielten: 

Wirkstoff 50 mg ' ' 

gesdttigte Fettsciureglyceride ad 2000 mg 

Der Wirkstoff wurde durch ein Sieb mit einer lichten Maschenweite 
von" 0,25 mm (B.S. Sieve No. 60 mesh), passiert und in gesattigten 
Fettsdureglyceriden suspendiert, die vorher unter Anwendung der 
erf order lichen minimalen Wbrraemenge geschmolzen wurden* Die Mi- 
schung wurde dann in eine Suppositorienform mit einer nominellen 
Kapazitcit von 2 g gegossen und abkUhlen gelassen # / 



